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【摘要 】 PR: 二 线 抗 结核 药物 在 临床 上 广泛 运用 于 耐 多 药 结核 病 MDR-TB), 目前 多 篇 网 状 Meta 对 其 研究 ， 但 
没有 得 到 令 人 满意 的 结果 。 目 的 : 系统 评价 五 种 抗 结核 药物 化 疗 方案 治疗 MDR-TB 的 疗效 和 安全 性 。 方 法 : 检索 
PubMed, Medline, Web of Science. 维普 网 和 万 方 数 据 数 据 库 从 2010 年 至 2022 年 3 月 期 间 的 随机 对 照 试验 (RCTs); 

筛选 文献 并 提取 数据 后 , 运用 Cochrane 系统 评价 员 手 册 5.1.0 提供 的 偏 傈 风险 评估 工具 进行 质量 评价 ; 采用 GeMTC 
0.14.3 软件 和 StataSE 15.0 软件 ， 对 药物 的 痰 培养 转 阴 、 临 床 疗 效 和 不 良 反应 进行 贝 叶 斯 网 状 Meta 分 析 。 结 果 : 共 
纳入 39 项 RCT， 共 计 3860 例 患 者 ， 涉 及 6 种 干预 措施 : 在 个 体 化 抗 结核 方案 基础 上 分 别 联 用 莫 西 沙 星 Mf) E 
AWE (LEK). ARZ zd) OAH (Cf. EM (Bdq) 和 安慰 剂 。 网 状 Meta DARTER, EK 
培养 转 阴 率 方面 ，5 种 药物 均 优 于 安慰 剂 (P<0.05), Mfx F Cfz [OR=0.34,95%CI(0.14,0.80), P-0.05]fll. Lfx 
[OR=0.36,95%CI(0.24,0.55), P<0.05], Lzd 优 于 Cfz [OR=0.44,95%CI(0.23,0.91), P<0.05], AitHEFFMEZS HR TF TR 
积 (SUCRA) 排序 显示 Mfx (94.3%) 和 Lzd (82.1%) 较 优 ; 在 临床 有 效率 方面 , 5 种 药物 均 优 于 安慰 剂 (P<0.05 )， 

Mfx 优 于 Bdq [OR=0.27,95%CI(0.08,0.77) ， P < 0.05]. Cfz [OR=0.19,95%CI(0.07,0.53), P < 0.05] 和 Lfx 
[OR=0.47,95%CI(0.29,0.74) , P < 0.05], Lzd 优 于 Bdq [OR=0.49,95%CI(0.23,0.97) , P < 0.05] 和 Cfz 
[OR=0.35,95%CI(0.17,0.68), P<0.05],SUCRA 显示 Mfx (87.4%) 和 Lzd (86.2%) 较 优 ; 在 不 良 发 反应 发 生 率 方面 ， 
5 种 药物 没有 差异 统计 学 意义 (P>0.05)。 结 论 : 当前 证 据 表示 ,Mfxk 和 Lzd 在 治疗 耐 多 药 结核 病 相 对 于 其 他 药物 的 
疗效 更 优 , 因 其 他 药物 的 临床 研究 较 少 ， 本 研究 的 结果 还 需 进一步 验证 。 
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[Abstract] Background: Second-line anti-tuberculosis drugs are widely used in multi-drug resistant tuberculosis (MDR- 
TB) in clinical practice. At present, several reticular Meta studies have been conducted on MDR-TB, but satisfactory results 
have not been obtained. Objective: To systematically evaluate the efficacy and safety of five kinds of anti-tuberculosis 
chemotherapy regimens in the treatment of multidrug resistance-tuberculosis. Methods: Randomized controlled trials (RCTs) 
from 2010 to March 2022 were searched in PubMed, Medline, Web of Science, VIP, and Wanfang data databases. After 
literature screening and data extraction, the quality evaluation of included literature was performed by using the bias risk 
assessment tool provided by the Cochrane system evaluator manual 5.1.0. GeMTC 0.14.3 software and StataSE 15.0 software 
used to conduct Bayesian network meta-analysis on sputum culture conversion, clinical efficacy and adverse reactions of 
drugs.. Results: A total of 39 RCTs were included, involving 3 860 patients and 6 interventions: on the basis of individualized 
anti-tuberculosis regimen, Moxifloxacin (Mfx), Levofloxacin (Lfx), Linezolid (Lzd), Clofazimine (Cfz), Bedaquinoline 
(Bdq) and placebo were used, respectively.Results of Meta-analysis showed that all 5 drugs were better than placebo group 
(P < 0.05), Mfx was better than Cfz [OR=0.34,95%CI(0.14,0.80), P<0.05]and Lfx [OR=0.36,95%CI(0.24,0.55), P< 


0.05], and Lzd was better than Cfz [OR=0.44,95%CI1(0.23,0.91), P<0.05] in sputum culture conversion rate. And Mfx (94.3%) 
and Lzd (82.1%) were better in surface under the cumulative ranking curve (SUCRA).In terms of clinical effectiveness, 
all 5 drugs were better than placebo group (P < 0.05), Mfx was better than Bdq [OR=0.27,95%CI1(0.08,0.77), P<0.05], Cfz 
[OR=0.19,95%CI(0.07,0.53), P<0.05] and Lfx [OR=0.47,95%CI(0.29,0.74), P<0.05], and Lzd was better than Bdq 
[OR=0.49,95%CI(0.23,0.97), P<0.05 Jand Cfz [OR-0.35,9596CI(0.17,0.68), P<0.05]. And SUCRA showed that Mfx group 
(87.4%) and Lzd group (86.2%) were superior. There was no significant difference in the incidence of adverse reactions 
among the 5 drugs (P > 0.05). Conclusion: Current evidence suggests that Mfx and Lzd are more effective than other drugs 
in the treatment of MDR-TB. Due to the lack of clinical studies on other drugs, the results of this study need to be further 
verified. 

{ Key words] Multidrug resistance-tuberculosis; Moxifloxacin; Levofloxacin; Linezolid; Clofazimine; Bedaquiline; 
Bayesian network Meta-analysis 


尽管 过 去 几 十 年 人 们 在 结核 病 (tuberculosis, TB) 控制 方面 取得 了 巨大 成 就 ， 但 耐 多 药 结核 病 (multidrug 
resistance-tuberculosis, MDR-TB) 的 流行 构成 了 控制 结核 病 的 主要 障碍 .MDR-TB 是 指 通过 TB 体外 药 敏 试验 证 实 至 
少 同 时 对 异 烟 脐 和 利 福 平 两 种 抗 结核 药物 产生 耐 药 的 结核 病 叫 ， 为 广泛 耐 药 结核 病 (extensively drug-resistant 
tuberculosis, XDR-TB) 的 亚 组 。 根 据 世 界 卫生 组 织 (World Health Organization, WHO) 报告 的 估计 外 ，2019 年 发 生 
了 363 000 例 耐 多 药 结核 病 病 例 。 我 国 是 全 球 27 MDR-TB 高 负担 国家 中 第 二 高 负担 国 ，MDR-TB 患者 数 居 全 
D 球 第 二 位 ， 耐 多 药 结核 病 给 我 国 结核 病 防治 带 来 巨大 挑战 中。 
O 为 提高 MDR/XDR-TB HAI RIK, AAA Ue ER. ARTE. SERE]. UDAUEBKDIAENEJ 
» 泛 推荐 用 于 MDR/XDR-TB 的 治疗 由 。 目 前 有 研究 进行 相关 抗 结核 药物 的 网 状 MetaD5] 结 果 显 示 没 有 任何 一 种 抗 结核 
药物 优 于 其 他 药物 ， 并 且 没 有 进行 安全 性 比较 ， 结 局 指标 少 ， 而 程 庆 林 等 四 研究 仅 比 较 了 含 氧 法 齐 明 、 利 奈 唑 腕 、 
美 罗 培 南 -克拉 维 酸化 疗 方案 ， 且 纳入 的 随机 对 照 试验 较 少 。 贝 叶 斯 网 状 Meta 分 析 是 基于 贝 叶 斯 定理 的 一 种 统计 学 
— 方法， 可 采用 直接 或 间接 比较 的 方法 实现 同时 对 3 种 及 以 上 干预 措施 的 比较 并 进行 排序 中 。 
NN 为 此 ， 本 研究 采用 贝 叶 斯 网 状 Meta 4) TE RSET MAL BIT ARAIKA VLA ENR (Bedaquiline，Bdq)、 
》 英 西沙 星 (Moxifloxacin, Mfx)、 左 氧气 沙 星 (Levofloxacin, Lfx). FIGS Hè (Linezolid, Lzd)、\ 握 法 齐 明 (Clofazimine， 


s Cfz), KF (Placebo, PO 治疗 耐 多 药 结核 病 的 疗效 和 安全 性 ， 为 临床 治疗 提供 参考 依据 。 


— 1 资料 与 方法 
OC 1.1 纳入 标准 


COD 研究 类 型 : 双 辟 的 随机 对 照 试 验 (randomized controlled trial, RCT)， 语 言 限定 为 中 文 或 英文 ;(2) 研究 对 
象 : 符合 耐 多 药 结核 病 的 诊断 标准 四, 年 龄 >18 岁 ; (3) 干预 措施 : 试验 组 采用 个 体 化 治疗 方案 分 别 联 用 Mfxk、Lfx、 
Lzd、Cfz、Bdq， 对 照 组 采用 个 体 化 治疗 方案 分 别 联 用 P、Lfx， 两 组 采用 不 同 的 药物 干预 法 ; (4) 结局 指标 : PREG 
FEHR: 临床 有 效率 ;不 良 反 应 发 生 率 。 
1.2 排除 标准 

CD 重复 发 表 的 文献 ; (2) 结局 指标 不 一 致 的 文献 ; (3) 给 药剂 量 不 规范 ; (GO 疗程 小 于 24 JAM), 
1.3 文献 检索 策略 

计算 机 检索 PubMed, Medline, Web of Science、 维 普 网 和 万 方 数据 数据 库 。 中 文 检索 词 为 利 奈 唑 胶 、 莫 西沙 星 、 
左氧氟沙星 、 贝 达 叶 啉 、 氯 法 齐 明 、 耐 多 药 结核 病 ; 英文 检索 词 为 linezolid、 moxifloxacin、levofloxacin、bedaquiline、 
clofazimine, Multidrug resistant tuberculosis. MDR-TB. Multidrug resistant pulmonary tuberculosis. MDR-PTB 、 


randomized controlled trial 等 。 检 索 时 限 为 2010 年 至 2022 年 3 月。 
1.4 文献 筛选 、 资 料 提取 与 文献 质量 评价 

H 2 名 研究 者 各 自 进行 文献 检索 ， 通 过 Endnote X9 软件 进行 文献 第 选 ， 再 用 Excel 表格 提取 有 效 数 据 ， 并 由 另 
外 1 名 作者 检查 ,采用 Cochrane 系统 评价 员 手 册 5.1.0 提供 的 偏 倚 风 险 评 估 工 具 进行 评价 ,分 别 评价 随机 序列 生成 、 
分 配 隐 藏 、 讶 法、 结果 完整 性 等 加。 
1.5 统计 学 方法 


采用 GeMTC 0.14.3 软件 和 StataSE 15.0 软件 进行 贝 叶 斯 网 状 Meta 分 析 。 二 分 量 资料 用 比值 比 (odds ratio, OR) 
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区 间 (confidence interval, CI) 表示 。 采用 StataSE 15.0 软件 进行 制作 不 同治 疗 措施 结 果 间 的 直 


接 比较 和 间接 比较 的 网 状 关系 图 。 采 用 GeMTC 0.14.3 软件 对 数据 进行 贝 叶 斯 网 状 Meta 分 析 ， 
4 条 , 初始 值 为 2.5, 迭代 步 长 10, EARL 20 000 R, ERRA 50000 次 。 通 过 潜在 尺度 所 见 因子 (PSRF) 


来 评价 迭代 收敛 忆 


马尔 科 夫 链 设置 为 


PSRF 限定 为 1~1.05 时 为 满意 的 收敛 程度 外 。 当 存在 闭环 时 ， 采 用 节点 分 析 模 型 进行 一 致 性 检 


验 ， 若 直接 比较 结果 与 间接 比较 结果 间 差 异 无 统计 学 意义 (P>0.05)， 则 采用 一 致 性 模型 进行 网 状 Meta 分 析 ; 反 
之 , 则 采用 不 一 致 性 模型 0。 采用 StataSE 15.0 软件 绘制 累积 排序 概率 图 , 累计 排序 概率 曲线 下 面 
the cumulative ranking curve, SUCRA) 的 百分比 越 大 表示 排序 越 靠 前 00;， 并 绘制 倒 漏斗 图 以 评价 发 表 偏 傈 。 己 
<0.05 为 差异 有 统计 学 意义 。 


2 结果 


2.1 文献 检索 结果 、 纳 入 文献 基本 信息 及 质量 评价 
初 检 共 得 到 相关 文献 2090 篇 ， 去 除 重复 发 表 的 文献 、 阅 读 题目 和 摘要 初 得 阅读 全 文 复 得 后 ， 


rk 
Ay Ap 2.13.14,15,16,17,18,19,20,21,22,23,24,25,26,27,28,29,30,31,32,33,34,35,36,37,38,39,40,41,42,43,44,45,46,47,48,49,50]. d 3860 例 患 


患者 。 所 有 文章 均 为 
介绍 了 分 配 隐藏 。 文 献 得 选 流程 见 图 1， 纳 入 研究 的 基本 特征 见 表 1， 质 量 评价 见 


RCT, 其 中 6 篇 采用 了 双 盲 ，6 篇 


图 2。 


其 中 ， 万 方 数 据 (n=1027〉、 维 普 网 
(n=630) . PubMed (n=41) . Medline 
(n=186) . Web of science (n=206) 


初 检 共 获得 2090 篇 文献 


EndNote X9 去 重文 献 (n=629) ， 阅 
读 题 目 和 摘要 后 剔除 文献 (n=1348) 


初 得 获得 113 篇 文献 


结局 指标 不 一 致 ， 对 比 药 物 不 一 致 ， 疗 
程 时 间 不 规范 (n=74) 


最 终 纳 入 39 篇 文献 


图 1 文献 筛选 流程 图 


Figure 1 Flow chart of literature screening 


#1 纳入 文献 基本 信息 


Table 1 Gereral information ofincluded studies 
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Mfx (400) 
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Mfx (400) 


Mfx (400) 
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Lzd (1200-600) 
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Cfz (100) 


Cfz (100) 


Cfz (100) 


Cfz (200) 
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C (mg/d) 


Lfx (600) 


Lfx (400) 


Lfx (800) 


Lfx (600) 


Lfx (600) 


Lfx (600) 


Lfx (750) 


Lfx (750) 


Lfx (600) 


平均 年 龄 
T (¥) C C2) 
44.45422.56 44.234322.36 
50.13+4.97 49.26+5.14 
42.78+5.82 42.73+4.98 
37.48+6.82 36.19+5.27 
43. 23+6. 45 42. 75+6.09 
42 (31,56) 44 (28-58) 
42 (31, 57) 44 (28, 58) 
38.4 41.3 
49.86+ 5.62 50.37+5.86 
34.17 + 6.08 36.52 + 6.27 
46.61+4.34 45.63+4.29 
42.17+ 2.65 42.22+ 2.69 
45.68+18.45 46.72+18.44 
41.48 + 10.25 43.20 + 11.67 
40.74£7.78 41.29+8.74 
35. 27 
44 (18-64) 43 (18-63) 
53.13+10.01 53.39+9.75 
55.24+10.45 55.27+10.29 
44.246.3 43.1+5.7 
42.11+2.37 42.28+3.87 
37 .9 39 
42.40 (25-65) 42.46 (20-62) 
42 (18-63) 43 (18-64) 
36.8 36.4 
36.24+2.12 35.37+3.15 
42.21+2.75 
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RET 2020" 中 国 53/57 Cfz (100) 52.05+6.10 24 24 月 QOO 
iiti 2019021 中 国 50/50 Cfz (100) 56.5443.33 57.6833.14 18 H 18 H QO 
李 学 玲 201913! 中 国 30/30 Cfz (100) 36.3 18 月 18 H © 
曾 安 津 b202104 中 国 60/60 Cfz (100) 46.1+8.2 44.9+6.5 24 24 月 (69€) 
任 娜 202105! 中 国 30/30 Bdq (400-200) 47.12412.33 46.85 +13.01 24 Jil 24 Fal D 
班 立 芳 2020U6! 中 国 53/52 Bdq (400-200) 42.65+5.3 43.02+5.40 24 Jil 24 Fal (69) 
Ais 20207! rh ER 34/34 Bdq (400-200) 41.0233.55 40.11+3.82 6 H 12 月 GO 
Meyvisch2018'*! 多 国 66/66 Bdq (400-200) — — 24 Jil 24 Jal (69/6) 
Diacon2012/?! 南非 21/23 Bdq (400-200) — — 24 Jal 24 月 CO) 
Diacon2014P"! AJE 66/66 Bdq (400-200) 32 (18-63) 34 (18-57) 24 周 24 月 QO 

wm 

E. iE: Lzd (1200-600)= 初 始 剂量 为 1200mg/d， 四 周 后 改 为 600mg/d; Bdq (400-200) = 初始 剂量 为 400mg/d， 四 周 后 

CO 改 为 200mg/d，G@- 痪 培养 转 阴 率 ，@- 临 床 有 效率 ，@@- 不 良 反应 发 生 率 ， 一 为 无 数据 
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= 图 2 纳入 研究 偏 倚 风 险 图 


2.2 网 状 Meta 分 析 


2.2.1 il 


F 据 关系 


Figure 2 Risk of bias in included studies 


本 研究 纳入 文献 39 FG 12,13,14,15,16,17,18,19,20,21,22,23,24,25,26,27,28,29,30,31,32,33,34,35,36,37,38,39,40,41,42,43,44,45,46,47,48,49,50]. 涉及 6 种 干 


预 措施 :在 个 体 化 抗 结核 方案 基础 上 分 别 联 用 Mfx. Lfx. Lzd. Cfz. Bd 和 了 ， 其 订 
音 施 ， 圆 点 越 大 表示 接受 该 干预 措施 的 患者 越 多 ; 


干预 措施 i 接 比 较 的 研究 数量 越 多 5511。 


行 


T 


F 据 关系 见 图 3。 圆 点 表示 干预 
线 表示 两 种 干预 措施 间 存 在 直接 比较 说 


据 ， 直 线 越 粗 表示 两 种 


Lfx 
Mfx Lx Mfx lo^ 


Lzd Lzd 


Cfz Bdq ez Bdq Cfz Bdq 


图 3 不 同 结局 指标 的 网 络 关 系 图 
TE: A: 痰 培养 转 阴 率 ，B: 临床 有 效率 ，C: 不 恨 反 应 发 生 率 


Figure 3 Evidence relationship of different outcome measures 


2.2.2 节点 分 析 模 型 
节点 分 析 模 型 结果 表示 ， 痰 培养 转 阴 率 与 不 良 反应 发 生 率 的 结果 均 为 差异 无 统计 学 意义 (P>0.05)， 采 用 一 臻 
性 模型 ， 而 临床 有 效率 采用 不 一 致 性 模型 (P<0.05), EILE 2. 


表 2 不 同 结局 指标 的 节点 分 析 模 型 结果 [OR(95%CD] 


Table 2 Node analysis model results of different outcome measures[OR(95%CI)] 


结局 指标 干预 措施 直接 比较 间接 比较 合并 P 
Lfx, Mfx 1.00 (0.61, 1.40) -0.17 (-1.80, 1.30) 0.93 (0.56, 1.31) 0.14 
痰 培养 转 阴 率 Lfx, P -1.75 (-2.91, -0.69) -0.61 (-1.67, 0.47) -1.12 (-1.96, -0.34) 0.13 
Mfx, P -1.60 (-2.61, -0.60) -2.75 (-3.98, -1.64) -2.06 (-2.89, -1.31) 0.20 
Lfx, Mfx 0.81 (0.36, 1.28) -0.90 (-2.28, 0.42) 0.64 (0.18, 1.10) 0.02 
临床 有 效率 Lfx, P -1.77 (-2.80, -0.93) -0.13 (-1.25, 1.02) -1.22 (-1.98, -0.54) 0.02 
Mfx, P -0.94 (-1.99, 0.09) -2.59 (-3.66, -1.67) -1.87 (-2.66, -1.12) — 0.02 
Lfx, Mfx -0.28 (-0.75, 0.20) 0.43 (-0.96, 1.79) -0.21 (-0.67,0.24) 0.33 
不 良 反 应 发 生 率 Lfx, P 0.37 (-0.43, 1.15) -0.33 (-1.59, 0.95) 0.16 (-0.50, 0.83) 0.33 
Mfx, P -0.06 (-1.21, 1.08) 0.67 (-0.24, 1.57) 0.37 (-0.34, 1.08) 0.30 


2.3.3 痰 培养 转 阴 率 
与 安奈 剂 相 比 ， 


5 种 抗 结核 药物 的 痰 培养 转 阴 率 显 著 增 加 (P< 0.05)。 


各 试验 旨 


昌之 间 ， 与 


Cfz[OR=0.34,95%CI(0.14,0.80), P<0.05]. Lfx[OR=0.36,95%CI(0.24,0.55), P-—0.05]LE f, Mfx 可 显著 增长 痰 培养 转 
表率; 与 Cfz[OR=0.44,95%CI(0.23,0.91D)，P<0.05] 比 较 ，Lzd 可 显著 增长 痰 培养 转 阴 率 ， 其 余 各 试验 纪 
异 均 无 统计 学 意义 (P>0.05), EILE 3. SUCRA 的 排序 结果 显示 ,Mfx (94.3%) >Lzd (82.1%) >Bdq (50.2%) 
> Lfx (37.5%) >Cfz (35.9%) >P (0.1%). 


昌 组 间 比 较 差 


2.3.4 临床 有 效率 


与 安慰 剂 相 比 ， 


5 种 抗 


结核 药物 的 临床 有 效率 显著 增加 CP < 0.05 ) 


各 试验 组 之 间 ， 与 


Bdq[OR=0.27,95%CI(0.08,0.77), P<0.05], Cfz[OR=0.19,95%CI(0.07,0.53), P—0.05]. Lfx[OR=0.47,95%C1(0.29,0.74), 


P < 0.05] kk $X, 


意义 (P>0.05), Ñ 


Mfx 


>Cfz (24.3%) >P (0.1%). 
2.3.5 不 良 反 应 发 生 率 


计 学 意 


与 安慰 剂 相 比 ，5 种 抗 结核 药物 的 不 


>Lzd (32.9%) >Mfx (21.5%). 


Bdq 
1.23(0.64,2.35) 
1.16(0.45,2.78) 
0.55(0.26,1.16) 
0.42(0.17,1.03) 


3.49(2.11,5.73) 


TE: 该 


为 一 致 性 模型 


可 显著 增加 临床 有 效率 ; 
Cfz[OR=0.35,95%CI(0.17,0.68), P-0.05]EE 8, Lzd 可 显著 增加 临床 有 效率 ; 
FUL 4. SUCRA 的 排序 结果 显示 


tj Bdq[OR-0.49,9596C1(0.23,0.97) ， 
其 余 各 试验 组 组 间 比 较 差 异 均 无 统计 学 
IR, Mfx (87.4%) >Lzd (86.2%) > Lfx (54.6%) >Bdq (47.3%) 


表 3 痰 培养 转 阴 紊 和 不 民 反 应 发 生 率 的 网 状 Meta 分 析 结 果 


Table 3 Network Meta-analysis results of sputum negative conversion rate and incidence of adverse 


1.24(0.47,3.24) 
Cfz 

0.96(0.40,2.16) 
0.44(0.23,0.91) 
0.34(0.14,0.80) 


2.85(1.93,4.23) 


0.84(0.28, 2.44) 
0.68(0.29,1.57) 
Lfx 

0.48(0.19,1.24) 
0.36(0.24,0.55) 


2.93(1.45,6.94) 


4 结果 ， 左 下 方 区 域 代表 痰 培养 转 阴 率 ， 4 


表 4 临床 


reactions 
0.77(0.26,2.24) 
0.62(0.27,1.41) 
0.91(0.35,2.34) 
Lzd 
0.77(0.29,1.98) 


6.37(3.67,11.31) 


右上 方 区 域 代表 不 


0.68(0.22,2.02) 
0.55(0.23,1.31) 
0.81(0.51,1.27) 
0.89 (0.33,2.39) 
Mfx 


8.15(3.97,18.47) 


有 效率 的 网 状 Meta 分 析 结 果 


0.99(0.43, 2.29) 
0.80(0.49, 1.31) 
1.18(0.60, 2.29) 
1.30(0.66, 2.48) 
1.45(0.71, 2.96) 


P 


良 反 应 发 生 率 


Table 4 Network Meta-analysis results of rate of clinical effectiveness 


Bdq = = 一 = 
1.38(0.72,2.59)  Cfz = 一 一 
0.57(0.20,1.48) 0.41(0.16,1.03)  Lfx 一 一 
0.49(0.23,0.97) ”0.35(0.17,0.68) 0.85(0.32,2.34) — Lzd — 
0.27(0.08,0.77) —0.19(0.07,0.53)  0.47(0.29, 0.74) — 0.55(0.18,1.57)  Mfx 
2.80(1.74,4.46) — 2.02(1.33,3.08) — 4.93(2.13,11.50) — 5.72(3.44,10.08) — 3.20(1.16,9.21) 
TE: 该 表 为 不 一 致 性 模型 结果 ， 左 下 方 区 域 代表 临床 有 效率 

2.3 发 表 偏 傈 分 析 

不 同 结局 指标 绘制 倒 漏 斗 图 ， 详 见 图 4。 由 图 4 可 知 ， 各 研究 散 点 在 倒 漏 斗 图 下 


P 


P « 0.05] 、 


良 反 应 发 生 率 没有 统计 学 意义 C(P>0.05)。 各 试验 组 组 间 比 较 差 异 均 无 统 
意义 (P>0.05), 详 见 表 3。SUCRA 的 排序 结果 显示 , Cfz (83.1%) >P (59.7%) >Bdq (56.9%) > Lfx (45.9%) 


侧 ， 大 致 旦 对 称 分 布 ， 提 示 本 
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图 4 不 同 结局 指标 的 倒 漏斗 图 
TE: A:” 痰 培养 转 阴 率 ，B: 临床 有 效率 ，C: 不 良 反应 发 生 率 
Figure 4 Funnel plot of different outcome measures 
3 讨论 
本 研究 基于 39 项 RCT， 贝 叶 斯 网 状 Meta 作为 评价 手段 ， 评 估 Mfx. Lfx. Lzd. Cfz. Bdq 治疗 MDR-TB 的 疗 
效 和 安全 性 ， 为 临床 选 着 最 佳 方案 提供 帮助 。 本 研究 结果 显示 ， 在 次 培养 转 阴 率 和 临床 有 效率 方面 ， 含 5 种 抗 结核 
药物 的 个 体 化 方案 均 优 于 空白 的 个 体 化 方案 ; 并且 Mfx 优 于 Cfz 7 Lfx, Lzd ùF Cfz. 


研究 表明 65，Mfx 的 抗菌 机 制 为 抑制 细菌 的 拓扑 异 构 酶 口 和 


， 从 而 阻 断 DNA 的 复制 发 挥 抗菌 作用 
Za Wt a RANE, Mix 双环 8- 位 上 甲 氧 基 能 够 优化 分 子 结构 ， 可 使 其 对 细胞 膜 穿 透 破坏 力 及 对 台 


。 对 Mfx 的 
| 菌 亲 和 力 增 


加 ， 组织 内 血 药 浓 度 高 。Chien 等 5 证 
耐 药 ， 表 明 耐 多 药 结核 病 患者 可 从 莫 西 沙 星 治疗 中 获 益 。 
入 莫 西 沙 星 可 显 着 提高 耐 多 药 结核 病 治疗 的 成 功率 ， 且 没有 额外 的 不 良 事件 。 而 Lfx 的 作用 
旋转 酶 (拓扑 异 构 酶 口 )， 
和 Lfx 发 现 Mfx 与 其 他 药物 联合 治疗 耐 多 药 


[56] 


肺结核 的 临床 有 效率 优 于 Lx。 有 研究 表明 [5%59]， 


明 ， 相 当 一 部 分 耐 多 药 结核 病 分 离 株 对 呐 西 沙 星 敏感 或 对 黄 西 沙 星 有 低 水 平 
同时 ，Guan 等 553 的 Meta 分 析 研 究 证 明 ， 在 推 


使 DNA 链 断 裂 ， 进 而 抑制 DNA 的 复制 和 转录 ， 从 而 杀菌。 根据 王 述 其 等 [7 


荐 方案 中 加 
于 细菌 DNA 
系统 评价 Mfx 
Lzd 有 具有 良好 的 抗 


AME) 


MTB 活性 作用 ， 其 作用 为 与 核糖 体 50S 亚 基 结合 ， 抑 制 mRNA 与 核糖 体 连接 ， 进 而 阻止 70S 亚 基 起 始 复合 物 的 形 
成 , 最终 抑制 细菌 蛋白 质 合成 。 多 项 研究 的 结果 证 明 [061， 含 Lzd 个 体 化 方案 治疗 MDR-TB 能 获得 满意 疗效 ， 且 在 
痰 培养 转 阴 率 有 良好 的 效果 , 本 研究 也 证 实 Lzd 治疗 MDR-TB 有 良好 的 效果 。 另 外 一 项 网 状 meta 分 析 结 果 史 表明 ， 


Lzd 和 Cfz 治疗 MDR/XDR-TB 的 疗效 均 优 于 对 照 组 ， 且 Lzd 的 疗效 优 于 Cfz。 在 本 研究 结果 与 J 
致 ， 我 们 还 发 现 Mfx 治疗 MDR-TB 时 在 痰 培养 转 阴 率 和 临床 有 效率 方面 优 于 Cfz 和 Lfx。 


在 安全 性 方面 ， 由 于 本 研究 的 不 良 反 应 发 生 率 不 存在 统计 学 差异 ， 我 们 分 析 划 
良 反 应 的 亚 组 分 析 。 但 已 经 有 研究 证 实 ，Bdql 人 4 会 导致 Q-Tc 间 期 延长 ; 于 此 同时 ，Mfxte 
Tc 间 期 延长 的 不 良 反应 ， 并 且 Mfx HE Lfx 


更 可 能 导致 Q-Te 间 期 延长 [51]。 此 外 ，Mfx 等 气 唑 诺 酮 类 药物 应 


- 述 研究 结果 基本 一 


可 能 原因 是 没有 进行 具体 药物 不 
和 工 父 [ 罗 也 可 能 会 发 生 Q- 


JES, T 


TE RE ne in EA BSG. ME FE REO, Lad 治疗 MDR-TB 时 大 多 数 不 良 反应 发 生 在 前 6 个 月 ， 治 


Jr 6 月 过 后 不 良 反 应 未 再 加 重 并 且 未 出 现 新 不 良 


应 、 


本 量 


4g 


HF. Tang 等 BO 研究 发 现 Lzd 发 生 的 不 良 事件 以 贫血 、 胃 肠 道 反 


周围 神经 病变 最 为 常见 。 
本 研究 不 可 避免 地 存在 一 些 局 限 性 。 首 先 ， 目 前 的 研究 主要 集中 在 Mf 和 Lfx， 对 于 其 他 药物 的 研究 较 少 ， 样 
EE 分布 不 均 ; 第 二 , 部 分 单 药 间 疗效 差异 排序 差距 不 大 , 结果 不 稳定 , 若 样本 量 改变 其 排序 结果 也 可 能 发 生 改 变 ; 


第 三 ,每 种 药物 的 不 良 反应 没有 进行 亚 组 分 析 ， 导致 结果 差异 没有 统计 学 意义 ; 第 四 ,高 质量 RCT 较 少 〈 见 图 2); 
第 五 ， 结 核 病 大 多 发 生 在 亚洲 等 地 区 内 ， 因 此 大 多 数 为 国内 研究 。 


综 上 所 述 ， 当 前 证 据 表示 ，Mf 和 Lzd 在 治疗 耐 多 药 结核 病 相对 于 其 他 药物 的 疗效 更 优 。 为 能 提供 更 为 最 科学 


的 结果 ， 我 们 需要 更 多 抗 结核 药物 和 高 质量 的 RCT 进一步 分 析 ， 并 且 对 抗 结核 药物 的 不 良 反 应 进行 亚 组 分 析 。 
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